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摘 要 目的 制备吴茱萸碱磷脂复合物自乳化药物递送系统（EVO-PC-SMEDDS），并对其进行表征及胃黏膜渗透性考察。方法

制备EVO-PC-SMEDDS，检测其粒径、多分散系数（PDI）和Zeta电位，并进行显微观察。考察该制剂在不同pH（1.2、2.0、4.0、7.0）模

拟胃液中的稳定性。测定该制剂的包封率和载药量，并进行体外释放考察。将大鼠胃黏膜组织和尤斯灌流室技术相结合，考察该

制剂的胃黏膜渗透性。结果 EVO-PC-SMEDDS 的粒径为（53.63±1.51）nm、PDI 为 0.217±0.017、Zeta 电位为（－12.20±0.15）

mV、包封率为（95.25±0.97）％、载药量为（19.30±1.21）mg/g。在透射电子显微镜下，EVO-PC-SMEDDS呈大小均匀的类球形乳

滴。稳定性实验结果显示，EVO-PC-SMEDDS在不同pH的模拟胃液中，粒径、PDI、Zeta电位均无明显变化，稳定性良好。体外释

放实验结果显示，与吴茱萸碱（EVO）原料药比较，EVO-PC-SMEDDS 的体外累积释放率提高了 6.83倍，符合一级动力学释放模

型。胃黏膜渗透性实验结果显示，EVO-PC-SMEDDS的累积渗透转运量、渗透速率、渗透通量及累积渗透曲线下面积均高于EVO

原料药。结论 本研究成功制得EVO-PC-SMEDDS，且该制剂稳定性良好，可明显改善EVO的体外释放行为和胃黏膜渗透性。
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Preparation，characterization and gastric mucosal permeability of evodiamine phospholipid complex self-

microemulsifying drug delivery system
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ABSTRACT OBJECTIVE To prepare and characterize evodiamine phospholipid complex self-microemulsifying drug delivery

system（EVO-PC-SMEDDS），and to investigate its gastric mucosal permeability. METHODS EVO-PC-SMEDDS was prepared，

and particle size，polydispersity（PDI）and Zeta potential were tested，and microscopic observation was carried out. The stability of

EVO-PC-SMEDDS in simulated gastric liquid with different pH（1.2，2.0，4.0，7.0）was investigated. The entrapment efficiency

and drug-loading amount of the preparation were determined，and the in vitro release was investigated. The gastric mucosal

permeability of EVO-PC-SMEDDS was studied by combining rat gastric mucosal tissue and Ussing Chamber technology.

RESULTS The particle size of EVO-PC-SMEDDS was （53.63 ± 1.51） nm，PDI and Zeta potential were 0.217 ± 0.017 and

（－12.20±0.15）mV，entrapment efficiency was（95.25±0.97）％ and drug-loading amount was（19.30±1.21）mg/g. EVO-PC-

SMEDDS exhibited a uniformly dispersed round spherical shape under transmission electron microscope. Stability experiments

showed that EVO-PC-SMEDDS exhibited no significant change in particle size，PDI and Zeta potential under the simulated gastric

fluid with different pH and showed excellent stability. Results of in vitro release test showed that compared with evodiamine

（EVO），in vitro accumulative release of EVO-PC-SMEDDS were enhanced 6.83-fold，which was in line with the first-order kinetic

release model. Results of gastric mucosal permeability showed that gastric mucosal permeation transport，permeation rate，

permeation flux and area under curve of cumulative permeability of EVO-PC-SMEDDS were higher than those of EVO，

respectively. CONCLUSIONS EVO-PC-SMEDDS is prepared

successfully and shows good stability. It could significantly

improve the release behavior and gastric mucosal permeability

of EVO.

KEYWORDS self-microemulsifying drug delivery system；

evodiamine；characterization；gastric mucosal；release
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口服递送给药是治疗慢性胃炎、胃溃疡和胃癌等胃

部疾病最有效的给药方式。但患者年龄、胃部结构、给

药时间等因素会影响胃酸分泌，引起胃液酸度波动，导

致药物的胃内稳定性差[1]。此外，胃黏膜屏障也会阻碍

药物渗透，减少药物在胃部病灶部位的富集[2]。因此，在

复杂的胃内环境中，药物常规剂型的治疗效果往往不太

理想。

吴茱萸碱（evodiamine，EVO）是从中药吴茱萸中提

取分离出来的吲哚生物碱，也是治疗“肝火犯胃证”的经

典名方左金丸的药效物质基础之一[3]。现代药理研究表

明，EVO具有镇痛抗炎、抗菌、抗肿瘤、抗胃溃疡、保护胃

黏膜等多重药理活性，尤其对胃部疾病的治疗效果显

著；但其水溶性极差，口服生物利用度低，体内消除迅

速，按生物药剂学分类系统（biopharmaceutics classifica-

tion system，BCS）分类属于Ⅳ类药物（即低溶解度、低渗

透性类药物）[4]。

自乳化药物递送系统（self-microemulsifying drug

delivery system，SMEDDS）是由油相、乳化剂和助乳化

剂组成的液体制剂，口服后经胃液分散可自发乳化形成

粒径小于 100 nm的乳滴，被广泛应用于BCS Ⅲ类和Ⅳ

类药物的口服递送[5]。SMEDDS粒径小、吸收表面积大，

且具有良好的黏膜渗透性和生物相容性，特别有利于药

物的跨胃黏膜递送[6]。此外，SMEDDS的油相可提高难

溶性药物的溶解度，并通过增强药物的旁路转运，避免

首过效应[7]。研究表明，自乳化形成油水界面屏障可以

保护药物免受胃酸的破坏，在增加药物稳定性的同时还

可降低药物的刺激性，且SMEDDS可通过降低表面张力

和改变上皮细胞连接紧密度来增加药物的膜渗透性[8]。

相关研究发现，磷脂复合物（phospholipid complexes，

PC）和 SMEDDS中的脂质成分均与人消化道上皮细胞

的细胞膜成分相似，因此，将PC和SMEDDS结合可进一

步提高难溶性药物的稳定性、载药量和跨生物膜转运，

减少药物的消除以延长作用时间并提高口服生物利用

度[9－10]。因此，本研究拟制备吴茱萸碱磷脂复合物自乳

化药物递送系统（EVO-PC-SMEDDS），并以粒径、多分

散系数（polydispersity index，PDI）和Zeta电位为指标，评

价其在胃内的稳定性及释放行为；另外，将大鼠胃黏膜

组织和尤斯灌流室技术相结合[11－13]，研究该制剂的胃黏

膜渗透性，以期为胃部疾病治疗药物的开发提供参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括 VWD/1260 Infinity Ⅱ

Prime型液相色谱系统（美国Agilent公司）、Nano-brook

90Plus PALS 型 Zeta 电 位 及 粒 度 分 析 仪（美 国

Brookhaven Instruments公司）、UPW-UP-10型纯水仪（四

川成都天莘宁科技有限公司）、EO-CVUC型尤斯灌流系

统（北京金工鸿泰科技有限公司）、ME104/02型电子天

平（瑞士Mettler Toledo公司）、HB ECO S096型旋转蒸发

仪（德国 IKA公司）、JEM-1400PLUS型透射电子显微镜

（日本 JEOL公司）。

1.2 主要药品与试剂

本研究所用主要药品与试剂有15-羟基硬脂酸聚乙

二醇酯（HS15，德国BASF公司，批号20189322），聚山梨

酯 80（国药集团化学试剂有限公司，批号 20191211），油

酸乙酯、卵磷脂（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批

号分别为G1508008、20195724），EVO原料药（成都德思

特 生 物 技 术 有 限 公 司 ，质 量 分 数 ≥98％ ，批 号

2018061321），EVO对照品（中国食品药品检定研究院，

批号110802-201606，纯度99.6％），甲醇（美国TEDIA公

司，色谱级）；其余试剂为实验室常用规格，水为双蒸水。

1.3 动物

本研究所用动物为 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量

（200±20）g，由贵州医科大学动物中心提供，实验动物

生产许可证号为SCXK（黔）2021-0021。本研究动物实

验方案经贵州医科大学动物伦理委员会批准通过（编号

1900154）。

2 方法与结果

2.1 EVO-PC-SMEDDS的制备

2.1.1 EVO-PC的制备 在实验室前期研究和已有的文

献基础上进行改进，采用溶剂挥发法制备EVO-PC[14－15]。

将 2.0 g EVO原料药与 2.0 g 卵磷脂置于 50 mL乙醇-四

氢呋喃（1 ∶ 1，V/V）混合有机溶液中进行复合反应，反应

温度为55 ℃，时间为3 h；反应结束后，采用旋转蒸发仪

减压回收有机溶剂，并将残余混合物于真空条件下冷冻

干燥 48 h；将干燥后的混合物加入 150 mL氯仿中复溶，

直至其完全溶解，再抽滤过 0.22 μm有机膜以去除未复

合的杂质；所得滤液采用旋转蒸发仪减压回收氯仿，再

于真空条件下冷冻干燥 48 h，即得EVO-PC。本研究所

制EVO-PC的外观均匀，复合率为 95.8％；于－20 ℃条

件下保存30 d后再次复溶，亦无沉淀析出，表明EVO-PC

的稳定性良好。

2.1.2 EVO-PC-SMEDDS 的制备 根据实验室前期研

究优化后的处方[16]，固定SMEDDS总质量为1 g，其中油

酸乙酯25％（油相），聚山梨酯80和HS15组成的混合乳

化剂（两者质量比为 2 ∶ 1）55％，无水乙醇（助乳化剂）

20％。然后将 EVO-PC（总质量 40 mg）加入 SMEDDS

中，超声（功率300 W，频率40 kHz，下同）30 min助溶，再

置于37 ℃水浴条件下搅拌，直至获得稳定的透明液体，

即得 EVO-PC-SMEDDS。本研究所制 EVO-PC-SEDDS

的外观澄清透明，略带淡蓝色乳光；于室温条件下放置

7 d 后，仍无沉淀、转相和浑浊现象，表明 EVO-PC-

SMEDDS的稳定性良好。
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2.2 EVO-PC-SMEDDS的表征

2.2.1 EVO-PC-SMEDDS 的粒径及 Zeta 电位 取适量

EVO-PC-SMEDDS加水稀释 100倍，使用Zeta电位及粒

度分析仪测定其粒径及Zeta电位，实验平行3次。结果

显 示 ，EVO-PC-SMEDDS 粒 径 分 布 均 匀 ，粒 径 为

（53.63±1.51）nm，RSD为1.25％（n＝3）；PDI为0.217±

0.017，RSD为2.06％（n＝3）；Zeta电位为（－12.20±0.15）

mV，RSD 为 1.38％（n＝3）。EVO-PC-SMEDDS 的粒径

分布情况见图1。

2.2.2 EVO-PC-SMEDDS 的显微观察 取适量 EVO-

PC-SMEDDS 置于铜网上，加入 5％磷钨酸溶液染色 5

min，风干后置于透射电子显微镜下观察。结果显示，

EVO-PC-SMEDDS为大小均匀的类球形乳滴，详见图2。

2.3 EVO-PC-SMEDDS的胃内稳定性考察

将EVO-PC-SMEDDS分散于不同 pH（pH值根据人

胃酸的动态变化范围设置[11－13]）的模拟胃液中，以考察

其在胃内的稳定性。具体方法如下：称取胃蛋白酶3.2 g、

NaCl 2.0 g溶于1 000 mL水中，平行制备4份，分别使用

盐酸调节 pH为 1.2、2.0、4.0、7.0，即得不同 pH的模拟胃

液。将“2.1.2”项下制得的EVO-PC-SMEDDS分散于上

述模拟胃液中，室温静置 24 h后，采用Zeta电位及粒度

分析仪分析其粒径、PDI、Zeta电位的变化情况，实验平

行 3次。结果显示，EVO-PC-SMEDDS在模拟胃液中粒

径为 50.12～58.08 nm，PDI 为 0.220～0.250，Zeta 电位

为－16.43～－11.98 mV。由此可知，EVO-PC-SMEDDS

在不同 pH的模拟胃液中，粒径、PDI和Zeta电位均无显

著变化。结果见图3、图4。

2.4 EVO-PC-SMEDDS的包封率、载药量和体外释放

考察

2.4.1 色谱条件 色谱柱为Agilent ZORBAX XDB-C18

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇 -水（75 ∶ 25，
V/V）；检测波长为 225 nm；流速为 1.0 mL/min；柱温为

30 ℃；进样量为20 μL[17]。

2.4.2 溶液的制备 （1）对照品溶液：精密称取EVO对

照品10.0 mg，置于50 mL量瓶中，以甲醇溶解并定容，即

得EVO质量浓度为 200 μg/mL的对照品溶液。（2）供试

品溶液：取EVO-PC-SMEDDS适量，置于10 mL量瓶中，

加入适量甲醇超声破乳并定容，过0.22 μm微孔滤膜后，

即得供试品溶液。

2.4.3 标准曲线的绘制 精密量取“2.4.2”项下对照品

溶液适量，以甲醇稀释定容，分别制成EVO质量浓度为

0.4、1.0、2.0、5.0、10.0、20.0 μg/mL 的系列溶液，然后按

“2.4.1”项下色谱条件进样分析。以峰面积为纵坐标

（y）、EVO质量浓度为横坐标（x），进行线性回归，得回归

方程 y＝102.31x－11.52（R2＝0.999 9），EVO的检测质量

浓度线性范围为0.4～20.0 μg/mL。

2.4.4 精密度试验 精密量取“2.4.3”项下质量浓度为

0.4、5.0、20 μg/mL的EVO对照品溶液适量，每个样品分

别连续进样6次，按“2.4.1”项下色谱条件进样分析，计算

图1 EVO-PC-SMEDDS的粒径分布情况

100

80

60

40

20

0
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

粒径/nm

分
布

强
度

/％

图2 EVO-PC-SMEDDS的显微图

200 nm

图4 EVO-PC-SMEDDS在不同pH模拟胃液中Zeta电

位的变化情况

0

－5

－10

－15

－20
1.2 2.0 4.0 7.0

pH

Z
et

a
电

位
/m

V

图3 EVO-PC-SMEDDS在不同pH模拟胃液中粒径和

PDI的变化情况

90

80

70

60

50

40
1.2 2.0 4.0 7.0

pH

粒
径

/n
m

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

P
D

I

粒径 PDI

··1058



中国药房 2022年第33卷第9期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 9

日内精密度RSD；重复操作 2 d，计算日间精密度RSD。

结果显示，上述3种样品中EVO峰面积的日内精密度和

日间精密度的RSD均小于 2％（n＝6），表明该方法精密

度良好。

2.4.5 重复性试验 精密量取同一批次的 EVO-PC-

SMEDDS适量，按“2.4.2”项下方法平行制备6份供试品

溶液，按“2.4.1”项下色谱条件进样分析，记录峰面积，并

根据标准曲线计算 EVO 含量。结果显示，EVO-PC-

SMEDDS 中 EVO 的平均含量为 196.4 μg/mL，RSD 为

0.72％（n＝6），表明该方法的重复性良好。

2.4.6 稳定性试验 精密量取“2.4.2”项下供试品溶液

适量，于室温放置0、2、6、8、12、24、36、48 h后，按“2.4.1”

项下色谱条件进样分析，记录峰面积。结果显示，EVO

峰面积的RSD均小于 2％（n＝8），表明供试品溶液在室

温放置48 h内的稳定性良好。

2.4.7 加样回收率试验 精密量取“2.4.2”项下已知

EVO含量的供试品溶液，共9份，置于50 mL量瓶中，分

为3组；每组分别加入“2.4.2”项下EVO对照品溶液 2.5、

1.25、0.625 mL，然后加甲醇定容，按“2.4.1”项下色谱条

件进样分析，并计算加样回收率。结果显示，EVO的平

均加样回收率为 98.97％～100.27％，RSD 为 0.48％～

2.21％（n＝3），结果见表1。

表1 加样回收率试验的测定结果

已知含量/μg

196.40

196.30

195.40

195.60

196.50

196.40

195.60

196.90

196.10

加入量/μg

500

500

500

250

250

250

125

125

125

测得量/μg

693.60

691.50

687.80

441.60

445.80

452.70

324.10

320.90

319.60

加样回收率/％
99.44

99.04

98.48

98.40

99.72

102.52

102.80

99.20

98.80

平均加样回收率/％
98.97

100.21

100.27

RSD/％
0.48

2.10

2.21

2.4.8 EVO-PC-SMEDDS 载药量和包封率的测定 采

用超滤离心法测定EVO-PC-SMEDDS的载药量和包封

率 [18]。分别精密量取 EVO-PC-SMEDD 1 mL 于超滤管

内（截留相对分子质量为50 000 Da），以3 500 r/min离心

30 min，取超滤液，按“2.4.1”项下色谱条件进样分析，并

计算EVO的含量（Wfree）。另取EVO-PC-SMEDDS适量，

置于 10 mL量瓶中，加适量甲醇超声破乳并定容，再按

“2.4.1”项下色谱条件进样分析，计算 EVO 的含量

（Wadd）。根据公式计算EVO-PC-SMEDDS的载药量和包

封率。其中，包封率（％）＝（Wadd－Wfree）/Wadd×100，载药量

（％）＝（Wadd－Wfree）/Wall×100（Wall表示EVO-PC-SMEDDS

的总质量）。结果显示，EVO-PC-SMEDDS的载药量为

（19.30±1.21）mg/g，包封率为（95.25±0.97）％。

2.4.9 EVO-PC-SMEDDS的体外释放考察 以0.1 mol/L

盐酸溶液为释放介质，采用动态透析法进行 EVO-PC-

SMEDDS 体外释放考察 [19]。取 EVO 原料药适量，以空

白释放介质制成 EVO 混悬液。分别取 EVO 混悬液和

EVO-PC-SMEDDS 适量（EVO 含量均为 2 mg），置于透

析袋（截留相对分子质量为35 000 Da）中，两端扎紧；然

后分别置于100倍体积的释放介质中（加入10％无水乙

醇助溶），于37.0 ℃、100 r/min恒温振荡器中振荡0、1、2、

4、6、8、16、24、48 h后取样（同时补充同温等量的释放介

质）。将取样液过0.22 μm微孔滤膜，取续滤液按“2.4.1”

项下色谱条件进样分析，根据标准曲线计算EVO 的含

量，并计算累积释放率，绘制累积释放曲线（见图 5）；利

用Origin 9.0软件拟合EVO-PC-SMEDDS的体外释放模

型（见表2）。

表2 EVO-PC-SMEDDS的体外释放模型拟合结果

体外释放模型
零级动力学
一级动力学
Peppas 方程
Higuchi 方程

方程
Q＝6.242t+52.119

Q＝25.027lnt+47.730

lnQ＝0.138lnt+4.249

Q＝8.658 1t1/2+63.650

R2

0.879 4

0.975 2

0.894 4

0.653 2

由 图 5 可 知 ，与 EVO 原 料 药 相 比 ，EVO-PC-

SMEDDS 的体外累积释放率提高了 6.83倍；EVO-PC-

SMEDDS在4 h时的累积释放率为80.16％，远高于EVO

原料药（累积释放率为 14.56％）。由表 2可知，EVO-

PC-SMEDDS一级动力学释放模型的R2值为0.975 2，相

较于其他模型，其拟合度更好、可信度更高。这提示该

制剂在胃液中的释放更符合一级动力学模型。

2.5 EVO-PC-SMEDDS体外胃黏膜渗透性实验

2.5.1 胃黏膜渗透装置的构建 实验前将3只大鼠禁食

不禁水12 h，用异氟烷麻醉后处死，取出胃，并沿外侧胃

大弯剖开，收集胃内容物；将胃内侧朝上展开固定在手

术台上，用37 ℃生理盐水清洗干净后，先向胃黏膜层浅

层带与胃肌固有层中间注射适量生理盐水（以形成水

垫，便于两层剥离），再用微型手术刀分离得到大鼠胃黏

膜层。将大鼠胃黏膜层无缝隙地嵌入夹片中，插入尤斯

灌流室的中间槽，备用。另外，将上述胃内容物置于离

心管中，以2 000 r/min离心10 min，取上清液，备用。

2.5.2 体外胃黏膜渗透性实验 分别在尤斯灌流室的

供体室和接受室中加入胃内容物上清液与磷酸盐缓冲

图 5 EVO 原料药和 EVO-PC-SMEDDS 的累积释放
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100

80

60

40

20

0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

t/h

累
积

释
放

率
/％

EVO原料药

EVO-PC-SMEDDS

··1059



China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 9 中国药房 2022年第33卷第9期

液的混合溶液（体积比为 1 ∶ 1）10 mL作为释放介质，并

加入10％无水乙醇助溶；将温度维持在37 ℃，以模拟胃

内环境。将两室通入95％O2和5％CO2混合气体以模拟

胃蠕动，平衡后，在供体室中分别加入EVO原料药混悬

液和 EVO-PC-SMEDDS 溶液（EVO 含量均为 0.2 mg）；

于 1、2、4、6、8 h时，在接收室中取 1 mL样品（同时补充

同温等量介质），置于10 mL量瓶中，加适量甲醇超声溶

解并定容，再按“2.4.1”项下色谱条件进样分析，计算各

时间点的药物质量浓度（Cn）。按公式（1）（2）（3）分别计

算EVO的胃黏膜累积渗透转运量（Qn）、渗透通量（F）和

渗透速率（S），并利用Origin 9.0软件计算EVO的累积渗

透曲线下面积（AUC0－8 h）[20－21]。

Qn＝（10Cn+∑
i＝1

n－1

Ci）/A …………………………… （1）

F＝Qn/h ………………………………………… （2）

S＝（10Cn+∑
i＝1

n－1

Ci）/h ……………………………… （3）

上述公式中，Cn为第 n 个取样时间点的药物质量

浓度（μg/mL），Ci为第 i 个取样时间点的药物质量浓度

（μg/mL），A为胃黏膜通过面积（本研究取1.25 cm2）。

结果如图 6A 所示，EVO-PC-SMEDDS 8 h 的 Qn 为

106.33 μg/cm2，远高于 EVO 原料药的 28.93 μg/cm2。图

6B显示，EVO-PC-SMEDDS的 S在 2 h时即到达最高点

（27.12 μg/h），为 EVO 原料药的 11.4 倍。此外，EVO-

PC-SMEDDS的F和AUC0－8 h分别为12.69 µg/（cm2·h）和

24.30 µg·h/mL，为EVO原料药的 7.01倍和 3.64倍。由

此可知，EVO-PC-SMEDDS 具有较高的胃黏膜渗透速

率，提示该制剂可增加EVO在胃部的吸收。

3 讨论
片剂、胶囊剂等常规剂型受胃酸、胃黏膜屏障以及

胃排空效应的影响，故而对胃部疾病治疗药物的递送作

用有限[22]。同时，常见的胃部疾病治疗药物（如胃黏膜

保护剂、抑酸剂和抗幽门螺杆菌药物等）也存在体内非

特异性分布、溶解度低和生物利用度差等问题 [23]。

SMEDDS 由于粒径小、生物相容性好以及黏膜渗透性

强，从而具备增强药物治疗效果的潜力[6]。

本研究在前期研究的基础上，将磷脂复合物与自

乳化技术相结合，制得EVO-PC-SMEDDS，从而克服了

EVO 溶解度低的缺点。EVO-PC-SMEDDS 的粒径为

（53.63± 1.51）nm、PDI 为 0.217± 0.017、Zeta 电位为

（－12.20±0.15）mV；进一步显微观察发现，该制剂为大

小均匀的类球形乳滴。以粒径、PDI和Zeta电位为评价指

标，考察该制剂的稳定性，结果发现，EVO-PC- SMEDDS

在不同 pH模拟胃液中粒径、Zeta 电位和 PDI 均无显著

变化，这表明该制剂可在胃内均匀分散，且能保持结构

稳定。

由于 EVO 是水溶性极差的药物，因此进行 EVO-

PC-SMEDDS体外释放考察时，在释放介质中加入 10％

乙醇来助溶。结果显示，EVO-PC-SMEDDS的体外累积

释放率远高于EVO原料药，这表明该制剂可改善EVO

的溶解性。

胃黏膜屏障是胃部疾病特异性递送的难题之一，通

过功能化的递送材料来提高药物的胃黏膜渗透能力，是

实现胃部深层病灶靶向递药的有效手段[24]。本研究将

大鼠胃黏膜组织和尤斯灌流室技术相结合，建立了

EVO-PC-SMEDDS体外胃黏膜渗透转运模型。结果显

示，EVO-PC-SMEDDS的胃黏膜Qn、F、S和AUC0－8 h均高

于EVO原料药，具有较强的胃黏膜渗透能力。

综上所述，本研究成功制得了 EVO-PC-SMEDDS；

该制剂稳定性较好，可明显改善EVO的释放行为和胃黏

膜渗透性。
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